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L a plupart des dyslipidemies accroissent le risque de complications cardiovasculaires 
ischemiques. Leur traitement est susceptible de reduire la morbi-mortalite cardio- 
vasculaire. II existe done un vaste consensus international conduisant a promouvoir 
leur traitement, mais avec des nuances sur la maniere de proceder. Les precedentes 
recommandations franqaises relatives au traitement des dyslipidemies datent de 
10 ans, ne sont plus a jour et ont ete retirees. Les variations subtiles et evolutives entre 
les recommandations des societes europeennes (EAS-ESC), 1 " 3 de la Societe internationale 
d’atherosclerose (IAS), 4 de structures nationales issues des Etats-Unis (AHA-ACC) 5,6 ou 
de Grande- Bretagne (NICE), 7 font qu’un consensus actualise a la lumiere des derniers 
resultats des essais cliniques etait devenu necessaire pour les praticiens. Une synthese 
qui integre a la fois des elements des recommandations americaines et des recomman- 
dations europeennes a ete generee. Dans un souci de simplicity, un document condense 
est presente ; le lecteur pourra se reporter aux documents sources essentiels, via les 
references selectionnees par les membres du groupe de travail. Ce consensus concerne 
la population generale et n’aborde pas en detail les hypercholesterolemies familiales 8 " 10 
et les dyslipidemies diabetiques. 11: 12 Ce texte correspond a I’opinion du groupe de travail, 
validee par des relecteurs externes issus des trois societes impliquees, s’appuyant sur 
les donnees de la litterature disponibles jusqu’en 201 6**. Groupe de travail sfe sfd nsfa 
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Evaluation initiate 


Identification d’une dyslipidemie 
secondaire 

II convient d’eliminer une dyslipidemie secondaire en 
recherchant les pathologies et les traitements pouvant 
generer des hyperlipidemies. Cela conduit a verifier au 
besoin la thyreostimuline (TSH), la glycemie, la protei- 
nurie a la bandelette urinaire, et la creatininemie. 
L’hypothyroidie et les cholestases peuvent induire une 
hypercholesterolemie, le contexte des cholestases est 
generalement evocateur. Les syndromes nephrotiques 
sont une cause d’hyperlipidemie mixte intense. Les 
diabetes, le syndrome metabolique, l’insuffisance renale 
ainsi qu’une consommation d’alcool excessive generent 
frequemment des hypertriglyceridemies. Les principaux 
traitements augmentant le cholesterol lie aux lipopro- 
teines de basse densite (LDL-cholesterol et/ou les 
triglycerides) sont la ciclosporine, les retino'ides, les 
cortico'ides, l’ethynilestradiol par voie orale ainsi que 
certains antiretroviraux, neuroleptiques et certaines 
therapies ciblees en oncologie. 

Estimation du risque cardiovasculaire 

La prise en compte du niveau de risque cardiovasculaire 
(CV) d’un sujet est necessaire pour ajuster l’intensite des 
mesures de prevention primaire (avant la survenue d’une 
complication athero-thrombotique). En effet, le rapport 
benefice/risque du traitement ainsi que son efficience 
(nombre de personnes a traiter pour eviter une complica- 
tion ischemique) dependent de l’amplitude du benefice 
escompte. Celui-ci decoule du niveau de risque absolu de 
la personne concer nee. Les multiples modeles de calcul de 
risque s’appliquent au risque multifactoriel en population 
generate mais pas aux dyslipidemies primitives mono- 
geniques comme l’hypercholesterolemie familiale pour 
laquelle le niveau de risque est sous-estime par les modeles 


generaux. Des modeles de calcul de risque specifiques 
aux patients diabetiques sont egalement disponibles. 1345 

Concretement le groupe de travail preconise une 
evaluation du risque en population generate fondee 
sur les tables SCORE qui estiment le risque de deces 
cardiovasculaire ischemique a 10 ans (adaptees aux 
pays europeens a bas risque dont la France et prenant 
en compte le cholesterol lie aux lipoproteines de haute 
densite ([HDL-cholesterol] . 16 En cas de non-accessibilite 
a ces tables, le groupe de travail suggere de fagon prag- 
matique de decompter les facteurs de risque cardiovas- 
culaire conventionnels comme methode de substitution 
(risque C V faible : 0-1 facteur de risque CV ; risque inter- 
mediaire : 2 facteurs de risque CV ; risque CV eleve > 3 
facteurs de risque CV). 

Facteurs et marqueurs de risque 

Les facteurs de risque cardiovasculaire majeurs a 
prendre en compte chez un sujet dyslipidemique sont 
(tableau 1) : l’age et le sexe, les antecedents familiaux de 
maladie cardiovasculaire (apparentes du premier degre), 
la consommation de tabac, une hypertension arterielle, 
une diminution du HDL-cholesterol, l’existence d’un 
diabete, une insuffisance renale chronique severe a 
moderee. Ils participent a l’estimation du risque et 
aux prises de decision de traiter. 

Bilan lipidique 

La realisation d’un bilan lipidique est necessaire lors 
de 1’evaluation initiale pour disposer d’une appreciation 
du niveau de risque individuel, puis lors du suivi pour 
estimer l’efficacite du traitement, s’assurer de l’obser- 
vance, motiver les patients a propos des mesures hygie- 
no-dietetiques et guider 1’ intensification eventuelle du 
traitement (Al). II est possible d’effectuer un bilan lipi- 
dique non a jeun lorsque le praticien l’estime necessaire 
en situation de depistage, chez une personne agee »> 


FACTEURS DE RISQUE CARDIOVASCULAIRE MAJEURS A CONSIDERER CHEZ UN SUJET DYSLIPIDEMIQUE 

Facteurs de risque cardiovasculaire 


Age (homme & 50 ans et femme > 60 ans) 

Antecedents familiaux cardiovasculaires ischemiques (homme < 55 ans et femme < 60 ans) 
Tabagisme actif ou sevre depuis moins de 3 ans 
Hypertension arterielle 

HDL-cholesterol < 0,40 g/L (< 1,0 mmol/L) 

Diabete de type 2 ou diabete de type 1 de plus de 15 ans devolution 
Insuffisance renale (DFG < 45 mL/min, < 60 mL/min chez un adulte jeune* ) 


Tableau 1 . *Cette restriction est liee a la frequence de I’insuffisance renale chronique chez les personnes agees. 
DFG : debit de filtration glomerulaire ; HDL : lipoproteines de haute densite. 
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INDICATION DU DOSAGE DE LA LIPOPROTEINE (a) 
Risque cardiovasculaire ischemique intermediaire ou eleve avec : 


- antecedents cardiovasculaires personnels precoces 

- complications cardiovasculaires ischemiques recidivantes malgre un traitement efficace par statines 

- contexte familial d'hypercholesterolemie (hypercholesterolemie familiale heterozygote) 

- histoire familiale d'elevation de la lipoproteine (a) 

Tableau 2. Adapte des ref. 1, 5, 20. 

ou dans les suites d’un syndrome coronaire aigu. 17 La fla- 
bilite de l’estimation du LDL-cholesterol est d’autant plus 
affectee qu’il existe une hypertriglyceridemie post-pran- 
diale. Bien que le HDL-cholesterol soit remis en cause 
comme facteur causal de protection cardiovasculaire, 
son dosage plasmatique fournit un puissant marqueur de 
risque cardiovasculaire et doit done etre conserve dans 
l’estimation du risque cardiovasculaire (Al). 18 

Meme si aucun essai clinique en double aveugle n’a 
ete congu a grande echelle avec une strategic de titra- 
tion d’un traitement hypolipidemiant pour atteindre une 
cible de LDL-cholesterol, il est necessaire de disposer 
de reperes permettant de situer le sujet a risque par rap- 
port aux niveaux observes lors des essais de prevention 
cardiovasculaire a l’inclusion et sous traitement (C3). 
Le dosage du cholesterol non lie aux HDL (cholesterol 
total - HDL-cholesterol) peut etre utilise en situation 
d’hypertriglyceridemie, il prend en compte les remnants 
et s’affranchit du dosage du LDL-cholesterol, son inter- 
pretation se situe 0,3 g/L (0,77 mmol/L) au-dessus des 
reperes usuels employes pour le LDL-cholesterol (B2). 19 
Le dosage de la concentration plasmatique de l’apolipo- 
proteine B (Apo B) n’apporte pas d’avantage substantiel 
dans l’estimation du risque cardiovasculaire (B2). Son 
principal interet clinique se limite au diagnostic etiolo- 
gique des hyperlipidemies mixtes pour differencier les 
hyperlipidemies combinees familiales avec les dysbeta- 
lipoproteinemies lors desquelles 1’ Apo B n’est pas elevee. 

Le dosage de la lipoproteine (a) [Lp(a)] ne doit pas etre 
realise de fagon systematique, il s’agit d’un cofacteur de 
risque lors des hypercholesterolemies familiales et des 
etats athero-thrombotiques inexpliques. Les indications 
de dosage sont restreintes (B2) [tableau 2]. 20 

Interet et limites des autres marqueurs de risque 

L’interet du dosage d’autres marqueurs de risque 
complementaires pour preciser le risque d’un sujet 
dyslipidemique reste debattu. 

Marqueurs biologiques. Ainsi, le dosage des concen- 
trations plasmatiques du fibrinogene, de la proteine 
C-reactive ultrasensible (CRP-us), 21 de l’homocyste- 
ine, de la phospholipase A2 associee aux lipoproteines 
(Lp-PLA2), 22 des lipoparticules (telles que la LpAl), 
l’identification de LDL petites et denses et de la microal- 
buminurie (en dehors du diabete et de l’hypertension 
arterielle) n’apportent pas de valeur predictive addition- 
nelle suffisante chez un sujet dyslipidemique. 


Genotypage. Lors des hyperlipidemies primitives (ge- 
netiques), le genotypage des patients dans des centres 
experts permet de caracteriser la pathologie en cause 
(recherche de variants genetiques : LDLR, APOB, PCSK9, 
APOE, LPL,. . .). Prochainement, ilpourra eventuellement 
conditionner l’acces a des traitements specifiques. En 
revanche, actuellement, l’etude des nombreux polymor- 
phismes genetiques associes au risque cardiovasculaire 
ne permet pas d’ameliorer notablement la prediction de 
ce risque. La prise en compte des antecedents familiaux 
a un effet integrateur plus pertinent a l’heure actuelle. 23 ' 24 
Explorations fonctionnelles. En situation de risque 
intermediaire, la prise en compte de marqueurs de risque 
complementaires temoignant d’un atherome infracli- 
nique premature peut permettre de reclasser les sujets 
dans la categorie a risque eleve ou faible. 

- Epreuve d’effort. Elle n’a pas sa place dans l’estima- 
tion du risque cardiovasculaire en population generate 
asymptomatique. Ses indications relevent, dans le cadre 
de modalites debattues, de la surveillance de malades 
a risque eleve ou tres eleve ayant, soit une semeiologie 
suspecte d’insuffisance coronaire, des anomalies elec- 
triques suspectes a l’electrocardiogramme de base, 
soit une probabilite particulierement elevee d’ischemie 
myocardique silencieuse tels que certains sous-groupes 
de diabetiques. La realisation d’une epreuve d’effort 
est egalement indiquee dans le cadre de la reprise d’une 
activite physique soutenue chez des sujets sedentaires 
ayant un risque cardiovasculaire eleve. 

- Scintigraphie myocardique, echographie cardiaque 
d’effort, echographie sous dobutamine. Ces explorations, 
outre le caractere irradiant et onereux de la scintigra- 
phie, ne constituent pas des examens de premiere ligne 
destines a stratifier le risque cardiovasculaire via le 
reperage d’une insuffisance coronaire infraclinique 
chez un malade a risque dyslipidemique et silencieux. 25 
- Explorations fonctionnelles vasculaires. La velocite de 
l’onde de pouls carotido-femorale dont l’acceleration 
temoigne d’une rigidite arterielle a une valeur ajoutee 
insuffisante en termes de reclassement du risque cardio- 
vasculaire chez les sujets dyslipidemiques normotendus 
alors qu’elle a pu etre consideree comme pertinente chez 
les hypertendus (B2). 26 La recherche d’une dysfonction 
endotheliale releve de la recherche clinique du fait de sa 
difficulte et sa variabilite. 

La mesure systematique de l’index de pression systolique 
(IPS) chez des sujets dyslipidemiques a risque faible a 
intermediaire conduit a un taux de reclassement du 
risque cardiovasculaire insuffisant. 27 ' 28 La mesure de 
1’IPS apporte un complement lors d’un Doppler dans 
le cadre d’une arteriopathie obliterante des membres 
inferieurs mais ne parait pas recommandee chez un 
sujet dyslipidemique a risque en l’absence de suspicion 
clinique d’arteriopathie obliterante (B3). 

Imagerie. 

- Echographie carotidienne. La mesure de l’epaisseur 
intima-media carotidienne, interessante en recherche 
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clinique comme marqueur integrateur de risque, a une 
valeur predictive insufiisante en pratique clinique pour 
ajuster la prediction des evenements cardiovasculaires. 
De surcroit, la variabilite de sa mesure selon l’acquisi- 
tion et le logiciel employe handicape la comparaison de 
deux examens distincts. 21 ' 29 La capacite de reclassement 
du risque ischemique est limitee. Son utilisation en pra- 
tique clinique n’est pas recommandee (B2). En revanche, 
la recherche de plaques carotidiennes signihcatives peut 
constituer un outil integrateur predictif et l’occasion 
de depister des stenoses serrees. 30 ' 31 Neanmoins ces der- 
nieres sont rares et surviennent le plus souvent dans un 
contexte de haut risque cardiovasculaire et/ou d’atteinte 
polyvasculaire averee. Le groupe de travail preconise 
l’echographie carotidienne avec recherche de plaques 
lorsque l’acces a un scanner multibarettes equipe pour 
la mesure du score calcique coronaire n’est pas possible 
chez les malades a risque intermediaire (B2). 

- Score calcique coronaire. La quantification des calcifi- 
cations coronaires lors d’une tomodensitometrie sans 
injection est une methode peu irradiante. Une valeur 
tres elevee temoigne d’une charge importante en plaques 
atheromateuses calcifiees et sous-entend la presence de 


plaques non calcifiees multiples (stenosantes ou non) 
correspondant a un niveau de risque qui peut etre equi- 
valent a celui observe en prevention secondaire (Al). 
Les resultats doivent etre interprets a la fois en valeur 
absolue (risque individuel immediat tres eleve lorsque 
le score depasse 300-400 UA) et egalement en valeur rela- 
tive par rapport au score d’une population similaire pour 
apprecier le surcroit de risque relatif (score calcique 
> 75° percentile pour l’age et le sexe). 32 Un score nul a 
une forte valeur predictive negative. Le taux de reclas- 
sement est eleve en situation de risque intermediaire. 23 
Son utilisation pourrait etre efhciente pour moduler 
les mesures de prevention cardiovasculaire en situation 
de risque intermediaire. 33 Le groupe de travail propose 
son utilisation dans cette situation particuliere (B2). 

- Angiotomodensitometrie coronaire. Elle n’est pas indi- 
quee chez un malade dyslipidemique asymptomatique 
pour apprecier un atherome coronarien infraclinique 
en dehors de circonstances exceptionnelles (C2). En re- 
vanche, chez un sujet suspect de maladie coronaire stable 
et a risque intermediaire, celle-ci peut etre realisee (Bl). 
Un test fonctionnel a la recherche d’une ischemie myo- 
cardique est generalement privilegie (Al). 34 ® 


Approche dietetique 


G lobalement, des mesures dietetiques sont 
a mettre en place systematiquement en pre- 
vention secondaire et en prevention primaire, 
des lors que le LDL-cholesterol depasse 1 ,3 g/L 
([3,34 mmol/L] , mediane des adultes frangais) ou lorsque 
la triglyceridemie est superieure a 1,5 g/L ([1,7 mmol/L], 
[90 e percentile]) (Al). 

Une modification individualisee du style de vie com- 
binant activite physique, apports alimentaires encadres 
visantl’equilibre nutritionnel et pas systematiquement 
une perte de poids 35 pourrait avoir un impact sur le risque 
cardiovasculaire a long ter me. 3637 Ce sont les recomman- 
dations consistant a mettre en place une dietetique de 
type mediterraneen avec consommation d’huile d’olive 
et de fruits a coque (noix, noisettes, amandes 30 g/j) qui 
ont le niveau de preuve le plus eleve actuellement (Al). 38 

Recommandations nutritionnelles 
generates de prevention cardiovasculaire 

Apports lipidiques 

L’apport lipidique total recommande est compris entre 
25-35 % des apports caloriques totaux chez l’adulte (A2). 
Les acides gras satures majorent le LDL-cholesterol et 
l’apport journalier ne devrait pas depasser 8 a 10 % de la 


ration energetique ; 39 - 40 ils doivent etre substitues par 
l’acide oleique et des acides gras polyinsatures (Al). 41 

Les acides gras insatures « trans » favorisent l’aug- 
mentation du LDL-cholesterol et la diminution du 
HDL-cholesterol. Leur apport doit etre aussi faible que 
possible en ce qui concerne ceux d’origine industrielle, 
inferieur a 1 % , 42 

Les acides gras mono-insatures ont un effet favorable 
sur le LDL-cholesterol en substitution des acides gras 
satures. Plusieurs etudes relatives aux dietes mediter- 
raneennes suggerent un effet benehque de la consom- 
mation d’huile d’olive sur la prevention des evenements 
cardiovasculaires : des apports de l’ordre de 15 % des 
apports energetiques totaux sont preconises (Al). 1 - 43 

Les acides gras polyinsatures abaissent le LDL-cho- 
lesterol et dans une moindre mesure le HDL-cholesterol 
quand ils remplacent les acides gras satures. Apportes 
en exces sous forme d’huile vegetale (acides gras n-6 
[AG n-6]), ils desequilibrent la balance des apports 
AGn-3/ AGn-6. II est souhaitable que la ration soit accrue 
au detriment des acides gras satures mais ne depasse 
pas 10 % de l’apport energetique total (A2). 44 

Le niveau de preuve pour supplementer en acide 
alpha linolenique (ALA) et/ou en acides gras a longue 
chaine n-3 (acide eicosapentaeno'ique [EPA] , acide »> 


larevuedupraticien Vol. 66 _ Septembre 2016 731 


TOUS DROITS RESERVES - EGORA 




PRISE EN CHARGE 
DES DYSLI PI DEMIES 


docosahexaenoique [DHA]) au-dela des apports nutri- 
tionnels conseilles (ANC) s’avere tres limite, a la suite 
de plusieurs essais randomises recents successivement 
negatifs : 45 le groupe de travail ne preconise pas le recours 
a des supplements alimentaires des lors que les besoins 
(ANC) sont couverts par une alimentation diversifi.ee 
incluant du poisson (Bl). 

Une reduction des apports d'aliments riches en cho- 
lesterol a un impact inconstant sur le LDL-cholesterol, 
moindre que celui obtenu par la modulation de la 
composition des acides gras. Une moderation a moins 
de 300 mg/j est une mesure de bon sens neanmoins 
recommandee en particulier lors d’apports mixtes riches 
en acides gras satures, cholesterol et chlorure de sodium 
(charcuterie) (B2). 39 

Apport en fibres 

Un apport quotidien de 30 a 45 g de fibres, dont 5 a 15 g de 
fibres solubles par jour, est recommande. II est preconise 
de privilegier la consommation de fruits (2 portions) et 
de legumes (3 portions) chaque jour (A2). 46 ' 4, Des apports 
eleves en fruits ou jus de fruits peuvent majorer les 
hypertriglyceridemies. 

Consommation d’alcool 

Des lors qu’elle se situe a des niveaux de consommation 
faibles a moderes (0,5 a 2 U/j [1 U = equivalent 10 g d’alcool 
pur]), la consommation d’alcool n’est pas deconseillee 
dans une perspective de prevention cardiovasculaire 
compte tenu de l’association etablie avec un abaissement 
modere de ce risque. 48 Cependant cette relation n’a pas 
fait la preuve d’une causalite, elle est independante du 
type d’alcool ingere et les meta-analyses des etudes 
observationnelles ne montrent pas de baisse significative 
de la mortality cardiovasculaire. 49 

Complements alimentaires 

Phytosterols 

Leur utilisation reste discutee du fait de l’absence d’etude 
d’intervention portant sur les evenements cardiovas- 
culaires. 50 A dose efficace, 2 g/j, ils abaissent de 10 % 
le LDL-cholesterol. 51 II n’y a pas de consensus au sein 
du groupe de travail sur leur utilisation systematique 
chez les malades hypercholesterolemiques ou a risque 
cardiovasculaire (C3). 52 ' 53 

Levure rouge de riz 

Communement appelee levure de riz rouge, il s’agit en 
fait de lovastatine employee a faible dose, statine de 
premiere generation avec un profil de tolerance mal 
documents. L’effet hypocholesterolemiant est moins 
puissant que celui obtenu avec les statines disposant 
d’une autorisation de mise sur le marche (AMM) et les 
precedes de production ne sont pas fiabilises. En l’etat 
actuel le groupe de travail rappelle la mise en garde de 
l’Agence nationale de securite du medicament (ANSM) 


et de 1’ Agence nationale de securite sanitaire de l’alimen- 
tation, de l’environnement et du travail (ANSES), 54 et ne 
preconise pas l’usage de ces produits en l’absence de 
processus de controle de qualite suffisant. 5 

Policosanol 

Le policosanol n’a pas d’effet hypocholesterolemiant 
probant selon les dernieres etudes rigoureusement 
controlees. Son utilisation n’est done pas preconisee. 56 

Influence du mode de vie 
sur la triglyceridemie 

II est recommande de privilegier un amaigrissement 
par le biais de l’activite physique et d’une alimentation 
hypocalorique equilibree en cas de surpoids ou d’obesite. 
L’effet d’une interruption de la consommation d’alcool 
sera evalue. 57 

La proportion des glucides par rapport a l’apport 
energetique total est limitee a moins de 50 % . Les apports 
de sucres simples de mono- ou disaccharides, et en 
particulier de fructose, sont diminues a moins de 10 % 
de la ration energetique totale. Lors des hypertrigly- 
ceridemies, la consommation de boissons sucrees est 
a deconseiller (sodas, jus de fruits), celle des fruits est 
a moderer (un par repas). Lorsqu’un effet hypotrigly- 
ceridemiant additionnel est recherche par le biais d’une 
supplementation par AG n-3 a longue chaine, ce sont 
seulement des apports importants considerablement 
superieurs aux ANC (> 2 g/j) qui ont montre un effet 
hypotriglyceridemiant (B2). 

Une hypertriglyceridemie majeure comporte un 
risque de pancreatite aigue, celui-ci est considere comme 
modere pour une triglyceridemie superieure a 10 g/L 
(11,3 mmol/L). Le risque est eleve si la triglyceridemie 
est superieure a 30 g/L (34 mmol/L). La mise en place 
d’un jeune strict jusqu’au retour de la triglyceridemie 
en zone de securite est des lors une urgence nutrition- 
nelle (A3). II convient de prendre un avis specialise pour 
complement d’explorations eventuelles et choisir la 
modalite dietetique ulterieure : discussion d’un regime 
drastiquement hypolipidique versus un regime hypo- 
calorique equilibre pauvre en glucides simples. ® 
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Prise en charge des 
hypercholesterolemies 
et des dyslipidemies 
mixtes en prevention primaire 


E n presence d’une hypercholesterolemie fami- 
liale heterozygote de l’enfant ou de l’adulte, 
les tables de calcul de risque sont inadaptees 
car elles n’integrent pas l’anciennete de l’ex- 
position a l’hypercholesterolemie et sous-estiment le 
risque, particulierement chez les adultes jeunes. Le 
diagnostic et les indications therapeutiques relevent 
de recommandations specifiques. 810 II est conseille de 
proceder au depistage d’une dyslipidemie parmi les 
apparentes du premier degre lorsque le LDL-choles- 
terol est superieur a 1,9 g/L (4,9 mmol/L) chez un cas 
index pour etablir le diagnostic d’hypercholesterole- 
mie familiale. Des scores predictifs clinico-biologiques 
permettent d’etayer le diagnostic etiologique. II est 
necessaire de referer a un centre specialise les hyper- 
cholesterolemies familiales heterozygotes mal contro- 
lees ainsi que les enfants. 

Recommandations therapeutiques 
generates 

Des mesures dietetiques sont preconisees chez tous 
les patients sauf ceux ayant un LDL-cholesterol inferieur 
a 1,3 g/L et un risque cardiovasculaire faible : SCORE 
< 1 % (Al). En complement des mesures dietetiques et de 
la promotion d’une activite physique reguliere, une aide 
au sevrage du tabac est un element maj eur de la demarche 
de prevention cardiovasculaire (Al). 2 

En prevention primaire, en population generale, la 
decision therapeutique depend de 1’evaluation du risque 
cardiovasculaire a 10 ans (tables ou calcul SCORE, cumul 
de facteurs de risque cardiovasculaire) (A2). 

Le traitement medicamenteux de premiere intention 
est alors une statine (Al). En prevention primaire, il est 
recommande d’augmenter progressivement les doses de 
statine jusqu’a la cible. En cas d’intolerance confirmee 
apres avoir teste d’autres statines a faible dose ou en cas 
de contre-indication aux statines, les alternatives thera- 
peutiques sont l’ezetimibe, voire la cholestyramine (B 3). 58 

L’efficacite du traitement et l’observance sont sur- 
veillees avec un bilan lipidique a 1 et 3 mois puis annuel 


lorsque le LDL-cholesterol est a l’objectif et la tolerance 
clinique satisfaisante. Lors de la phase initiale du 
traitement, les transaminases et la glycemie sont dosees ; 
les creatine phosphokinases seulement en cas de point 
d’appel clinique ou de sujet a risque de complications 
musculaires (tableau 3). 

Objectifs de LDL-cholesterol et risque 
cardiovasculaire en prevention primaire 

Les concentrations de LDL-cholesterol presentees ici 
sont des seuils de declenchement ou d’intensification 
confondus avec la cible a atteindre (fig- 1) 

Risque cardiovasculaire faible (selon le calcul 
SCORE : risque de deces CV a 1 0 ans < a 1 °/o 
ou 0-1 facteur de risque CV [hors diabete]) 

Globalement, un traitement par statine est rarement 
justifie lors d’un faible risque cardiovasculaire par 
manque d’efficience. Le seuil de declenchement du taux 
de LDL-cholesterol se situe a 1,9 g/L (4,9 mmol/L) et un 
traitement par statine de faible intensite (tableau 4) est en 
general suffisant (Al). »> 



Tableau 3. Adapte des ref. 1, 5, 57. CPK : creatine phosphokinases ; N : normale. 
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Niveau de risque 

Tres eleve Eleve Intermediaire 

1 I 1 I 1 I 


Faible 

1 


10 % 


5% 


1 % 


SCORE 


02 : 0 FRCV additionnel 
me > ^ risque intermediaire 
D2 :1 FRCV 
risque eleve 



t 


Prevention secondaire 

Prevention primaire risque equivalent prevention secondaire 
02 >2 FRCV / 02 : avec atteinte significative des organes cibles 



risque faible : 0-1 FRCV 


<1,9 g/L 

LDLc 

< 4,9 mmol/L 


Figure 1. Reperes therapeutiques. D2 : diabete de type 2 ; FRCV : facteur de risque cardiovasculaire ; IRC : insuffisance renale chronique ; 
LDLc : cholesterol lie aux lipoproteines de basse densite. 


Risque cardiovasculaire intermediaire 
(risque de deces CV a 1 0 ans compris entre 
>1 et < 5 % ou 2 facteurs de risque CV) 

Le seuil de LDL-cholesterol se situe a 1,30 g/L (3,4 mmol/L) 
(B2). II concerne egalement les diabetiques sans facteurs 
de risque additionnels. Un traitement par statine est 
habituellement souhaitable dans cette situation. 

L’essai clinique HOPE 3 a explore la situation du 
risque intermediaire en prevention primaire (mortalite 
CV dans le groupe placebo projetee a 10 ans : 5,1 %). II a 
montre un benefice de la rosuvastatine 10 mg/j sur 
les evenements cardiovasculaires ischemiques majeurs. 
Le LDL-cholesterol moyen a l’inclusion se situait a 
1,27 g/L avec une diminution moyenne du LDL-choles- 
terol de 0,35 g/L versus placebo. 59 ’ 60 

Cependant cette cible est modulable, la decision 
finale doit prendre en compte : 

- le choix du patient ; 

- l’existence d’une maladie associee a un sur-risque 
cardiovasculaire : une maladie inflammatoire chronique 
(par exemple polyarthrite rhumato'ide), une radiothera- 
pie incluant le territoire cardiaque, une insuffisance 
renale chronique moderee (debit de filtration glomeru- 


laire [DFG] < 60 mL/min) chez un sujet jeune ; 

- l’existence d’un atherome infraclinique plus important 
que celui attendu pour Page (authentifie par des plaques 
carotides evoluees ou un score calcique eleve) puisqu’il 
conduit a reclasser la personne dans la categorie a risque 
cardiovasculaire eleve. 

Risque cardiovasculaire eleve (risque de deces 
CV a 1 0 ans > 5 % ou > 3 facteurs de risque CV) 

Chez ces patients, l’objectif du traitement en prevention 
primaire est de maintenir un LDL-cholesterol inferieur a 
1,0 g/L (Al). II s’agit de la cible le plus souvent recommandee 
en cas de diabete de type 2, ces patients ayant generalement 
au moins un facteur de risque cardiovasculaire concomi- 
tant, ou de nephropathie severe (DFG < 30 mL/min). 

Des categories particulieres de patients a risque 
cardiovasculaire tres eleve peuvent justifier un objectif 
plus ambitieux (LDL-cholesterol < 0,7 g/L). Ce groupe 
restreint comprend les patients ayant un diabete avec 
atteinte des organes cibles (nephropathie averee, retino- 
pathie a partir du stade 2 : preproliferante moderee) ou 
plus de 2 facteurs de risque cardiovasculaire en plus 
du diabete (A2). En cas d’hemodialyse ou de greffe »> 
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NOTION DTNTENSITE DE TRAITEMENT PAR STATINE 

Traitement par statine a faible intensite 

Traitement par statine a intensite moderee 

Traitement par statine a forte intensite 

Baisse du LDLc < 30 % 

Fluvastatine 20 - 40 mg 

Pravastatine 10 - 20 mg 

Simvastatine 10 mg 

Baisse du LDLc <50 % 

Atorvastatine 10 - 20 mg 

Fluvastatine 80 mg 

Pravastatine 40 mg 

Simvastatine 20 - 40 mg 

Rosuvastatine 5 - 10 mg 

Baisse du LDLc > 50 % 

Atorvastatine 40 - 80 mg 

Rosuvastatine 20 mg 


Tableau 4. LDLc : cholesterol lie aux lipoproteines de basse densite. Adapte de la ref. 5. 


TG sous 
mesures HD 


> 5 g/L 


<5 g/L 


Statin e 


LDLc 

a I’objectif ? 


non 


Ezetimibe 


non 


oui 


f TG > 2 g/L et 

|hdl-c 


non 


Stop | 


OUI 



OUI 


non 


Fibrate 

(avis specialise) 


LDLc 

a I’objectif ? 


T 

UUI 


Fibrate* 


>5 g/L 


<5 g/L 


LDLc 

a I’objectif ? 


non 


oui 


LDLc 

a I’objectif ? 


non 


oui 


| Stop 


+ Statine 
(avis specialise) 


+ Statine 
(avis specialise) 


+ tD-3 ? 
(avis specialise) 


Figure 2. Conduite a tenir en cas d’hypertriglyceridemie. * Seul le fenofibrate a ete employe en association avec une statine lors d’essais cliniques 
a grande echelle ; I'association gemfibrozil + statine est contre-indiquee. ** Le calcul du LDL-cholesterol ne peut pas etre utilise en cas d’hypertriglyceridemie 
> 4 g/L. II taut au besoin employer une methode de mesure directe ou le dosage de I’apo B ou le calcul du cholesterol non HDL. Apo B : apolipoproteine B ; 
CV : cardiovasculaire ; HD : hygienio-dietetiques ; HDLC : cholesterol lie aux lipoproteines de haute densite ; LDLc : cholesterol lie aux lipoproteines de haute 
densite ; LDLc : cholesterol lie aux lipoproteines de basse densite ; TG : triglycerides. 
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renale, il n’y a plus d’ indication a introduire a ce stade 
une statine (B2), en revanche il est suggere de ne pas 
arreter une statine qui aurait ete introduite prealable- 
ment lors de la phase d’insuffisance renale chronique 
severe (C2). 

Cas particulier des dyslipidemies 
mixtes (fig. 1 et 2) 

Les donnees epidemiologiques les plus recentes 
suggerent que l’hypertriglyceridemie a une action 
pro-atherogene independante, meme en l’absence d’un 
diabete ou d’un syndrome metabolique. 6163 Cependant, 
l’atherogenicite des hypertriglyceridemies est globale- 
ment moins intense que celle des hypercholesterolemies 
et le LDL-cholesterol reste la cible prior itaire en termes 
de prevention cardiovasculaire. Par consequent, la 
presence d’une hyperlipidemie mixte avec hypertri- 
glyceridemie moderee, inferieure a 5 g/L, ne modifle 
pas la prise en charge therapeutique par rapport a une 
hypercholesterolemie isolee. 64 ' 65 Les consignes hygie- 
no-dietetiques concernant l’hypertriglyceridemie sont 
associees a celles de l’hypercholesterolemie. Elies jouent 
un role particulierement important pour controler les 
hypertriglyceridemies (Al). La demarche d’utilisation 
des hypocholesterolemiants est la meme pour la preven- 
tion primaire dans le risque eleve ou tres eleve (B3). 

Dyslipidemies mixtes comportant une hyper- 
triglyceridemie moderee (< 5 g/L [5,6 mmol/L]) 

LDL-cholesterol a l’objectif sous mesures hygie- 
no-dietetiques et/ou statine 


Lors des hypertriglyceridemies moderees (entre 2 et 
5 g/L), un fibrate n’est envisageable qu’a deux autres 
conditions simultanement necessaires (B3) i 66 ' 69 

- HDL-cholesterol has (< 0,4 g/L) ; 

- risque cardiovascualire eleve ou tres eleve. 

Un avis specialise en vue d’une association statine 
et fibrate est preconise.™ (B2) 

Dufait des risques d’ interactions medicamenteuses, 
le gemfibrozil est contre-indique en association avec une 
statine, le fenofibrate est alors employe (B3). 
LDL-cholesterol non a l’objectif malgre mesures 
hygieno-dietetiques et/ou statine 
La priorite est d’atteindre l’objectif de LDL-cholesterol 
en employant et en titrant une statine (Al). Si sous statine 
a dose optimale et mesures hygieno-dietetiques, le 
LDL-cholesterol n’est pas a l’objectif : l’ezetimibe est 
adjoint a la statine (B2). 71 

Dyslipidemies mixtes comportant une hyper- 
triglyceridemie elevee (> 5 g/L) 

L’usage d’un fibrate en premiere ligne releve essentiel- 
lement des hypertriglyceridemies superieures ou egales 
a 5 g/L resistantes aux mesures hygieno-dietetiques dans 
l’objectif de reduire le risque de pancreatite aigue via 
une diminution de la triglyceridemie (B3). Il n’y a jamais 
eu toutefois d’essai clinique controle permettant de va- 
lider cette hypothese. 72 En cas de resistance de l’hyper- 
triglyceridemie au traitement ou d’hypercholesterolemie 
severe associee, un avis specialise est necessaire. O 


GRADE DES RECOMMANDATIONS SELON LA HAUTE AUTORITE DE SANTE 

Grade des recommandations 

Niveau de preuve scientifique fourni par la litterature 

A 

Preuve scientifique etablie 

Niveau 1 

- essais comparatifs randomises de forte puissance 

- meta-analyse d’essais comparatifs randomises 

- analyse de decision fondee sur des etudes bien menees 

B 

Presomption scientifique 

Niveau 2 

- essais comparatifs randomises de faible puissance 

- etudes comparatives non randomisees bien menees 

- etudes de cohortes 

C 

Faible niveau de preuve scientifique 

Niveau 3 

- etudes cas-temoins 


Niveau 4 

- etudes comparatives comportant des biais importants 

- etudes retrospectives 

- series de cas 

- etudes epidemiologiques descriptives (transversale, longitudinale) 


Tableau. Niveau de preuve et gradation des recommandations de bonne pratique - etat des lieux, avril 2013. 
http://bit.ly/1BhqiU5 
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Prise en charge des 
hypercholesterolemies et des 
dyslipidemies mixtes en prevention 
secondaire des complications 
cardiovasculaires ischemiques 


U ne seule etude randomisee conduite en 
ouvert a ete realisee avec une strategic de 
titration de posologie pour atteindre une 
cible de LDL-cholesterol inferieur a 0,8 g/L. 73 
Lors de cet essai conduit chez des patients insuffisants 
coronariens stables, le LDL-cholesterol moyen s’est 
abaisse a 0,95 g/L dans le groupe intervention versus 
1,10 g/L. Un benefice sur le critere principal combine 
a ete observe ainsi que sur les infarctus non fatals. Les 
concentrations plasmatiques initiales du LDL-choles- 
terol et celles obtenues sous traitement lors des essais 
cliniques fournissent egalement des reperes objectifs 
permettant de guider les traitements. En meta-regres- 
sion d’etudes d’intervention, il persiste une relation 
lineaire entre l’amplitude de la baisse du LDL-choleste- 
rol et la reduction du risque relatif d’e venements ische- 
miques majeurs, le gain en risque relatif perdure dans 
les analyses de sous-groupe pour des LDL-cholesterol 
proches de 0,7 g/L mais avec une augmentation conco- 
mitante du nombre de personnes a traiter. 74 

L’utilisation d’emblee d’une statine a forte intensi- 
ty en prevention secondaire (atorvastatine 80 mg) est 
preconisee sauf en cas de LDL-cholesterol initialement 
peu eleve et/ou de risque important d’effets secondaires 
musculaires tableau 3 p. 733). Le sur-risque de survenue 
d’un diabete de type 2 est largement compense par la 
diminution du risque de complication ischemique 
recurrente. 

Une cible de LDL-cholesterol inferieur a 0,70 g/L 
(1,8 mmol/L) est preconisee (A2). 

Ce seuil a ete considere sur la base : 

- des resultats d’etudes randomisees controlees qui ont 
teste les strategies de traitement par statine de forte 
intensity versus des traitements par statine de plus faible 
intensity ; 75 ' 79 

- des resultats de l’essai clinique IMPROVE IT (inten- 
sification en post-syndrome coronaire via l’adjonction 
d’ezetimibe) ; ao 

- de la prise en compte de l’extrapolation des meta- 
analyses et de l’analyse de sous-groupes extremes. 74 ' 81 ' 83 
Si la cible de LDL-cholesterol n’est pas atteinte 


sous monotherapie avec une dose maximale toleree de 
statine, l’adjonction d’ezetimibe est envisagee (A2). 
Lors de l’essai IMPROVE-IT, l’intensification du trai- 
tement hypocholesterolemiant a permis d’abaisser le 
LDL-cholesterol de 0,7 g/L a 0,54 g/L avec une diminu- 
tion significative de 2 % du critere principal en valeur 
absolue. Cela a permis d’eviter un evenement ische- 
mique majeur en traitant annuellement 300 personnes. 80 
D’autres etudes sont en cours pour envisager une cible 
plus basse, mais certaines recommandations envisagent 
une cible a 0,5 g/L (1,3 mmol/L). L’efficience (rapport 
cout/efficacite) de tels objectifs est a evaluer. 

Lorsqu’un traitement maximal en place ne permet 
pas d’abaisser le LDL-cholesterol a moins de 0,7 g/L, 
une baisse de 50 % du LDL-cholesterol est consideree 
comme un compromis acceptable par defaut. 1 ' 5 Nean- 
moins un malade conservant un LDL-cholesterol eleve 
malgre cette baisse conserve un risque cardiovasculaire 
residuel eleve. 

En cas d’effets indesirables avec une forte dose de 
statine ou une association statine-ezetimibe, l’utilisa- 
tion d’une dose faible a moderee de statine avec une cible 
de LDL-cholesterol inferieure a 1 g/L est preconisee (Cl). 
En cas intolerance aux statines, une monotherapie par 
ezetimibe voire par cholestyramine est employee (C2). 

En cas d’hypertriglyceridemie associee, la strate- 
gic envisagee pour les dyslipidemies mixtes (v. supra) 
s’applique. 

Si le LDL-cholesterol demeure superieur a 2 g/L 
en prevention secondaire avec le traitement maximal 
tolere , il faut referer le malade vers un centre specialise 
pour envisager la realisation de LDL aphereses (A3). ® 
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Autres situations particulieres 


Prise en charge des 
hypertriglyceridemies isolees (fig. 2 ) 

Les personnes ayant une histoire d’hypertriglyceridemie 
majeure, superieure a 10 g/L, necessitent aussi un avis 
specialise. 

Les mesures dietetiques et l’activite physique jouent 
un role central pour controler les hypertriglyceridemies 
isolees (Al). Les facteurs secondaires tels que les diabetes 
et le syndrome metabolique sont particulierement 
frequents lors des hypertriglyceridemies et doivent etre 
pris en compte. 

Hypertriglyceridemie > 5 g/L persistant malgre 
des mesures hygieno-dietetiques 

Un fibrate est employe en monotherapie de premiere ligne 
(Al). En cas de persistance d’une hypertriglyceridemie 
superieure ou egale a 5 g/L malgre des mesures hygie- 
no-dietetiques et un fibrate a dose optimale, il est possible 
d’adjoindre des acides gras n-3 a longue chaine a forte dose 
(> 2 g/j [EPA, DHA]) apres avis specialise (C3). Ces produits 
ne sont plus rembourses a l’heure actuelle en tant que 
medicaments, ils sont disponibles sous forme de comple- 
ments alimentaires. En cas d’hypertriglyceridemie per- 
sistante superieure ou egale a 5 g/L malgre des mesures 
hygieno-dietetiques en place et un fibrate a dose optimale 
avec un LDL-cholesterol non a l’objectif par rapport au 
niveau de risque du malade (mesure en methode directe 
ou dosage du cholesterol non HDL), une statine pourrait 
etre adjointe au fenofibrate apres avis specialise (C3). 

Hypertiglyceridemie isolee moderee entre 2 
et 5 g/L malgre des mesures hygieno-dietetiques 

L’estimation du risque cardiovasculaire prevaut : 

- s’il est faible a intermediaire, il n’y a pas lieu d’ad- 
joindre un fibrate ; 

- s’il est eleve avec un LDL-cholesterol a l’objectif, la 
prescription d’un fibrate est a envisager sur la base 
des essais VA-HIT 84 et HHS (Helsinky Heart Study)? 5 

HDL-cholesterol <0,30 g/L survenant 
sans facteur secondaire 

Il convient de prendre un avis specialise, pour etablir 
le diagnostic etiologique et evaluer l’opportunite d’un 
traitement. La decision s’appuie sur la recherche d’un 
atherome infraclinique. Une statine est proposee en 
cas de reclassement a haut risque cardiovasculaire, 
avec un niveau de preuve toutefois limite faute d’essai 
clinique specifique dans cette situation (B3). 


Cas des personnes de plus de 75 ans 

Lorsque les etudes epidemiologiques sont realisees en 
ajustant sur les indicateurs de l'etat de sante (albumine, 
fer. . .), la relation positive entre cholesterol et risque cardio- 
vasculaire est trouvee meme chez les sujets ages. 86 ' 89 
Les meta-analyses et l’etude PROSPER montrent un 
benefice cardiovasculaire des statines chez les sujets 
ages. 90 ' 92 Plusieurs etudes observationnelles de cohorte 
n’ont pas montre d’accroissement du risque de cancer 
ou de degradation cognitive. 

La mise en evidence d’une hypercholesterolemie chez un 
sujet age sans antecedent cardiovasculaire doit faire recher- 
cher une eventuelle dyslipidemie secondaire (C3). La pour- 
suite d’un traitement par statine ou son introduction doivent 
etre envisagees en fonction des comorbidites et du benefice 
potentiel que peut apporter le traitement (C2). Il est conseille 
de poursuivre un traitement par statine apres 75 ans chez les 
sujets deja traites et tolerant le traitement (Bl). 5 

En prevention primaire, en cas de facteurs de risque 
cardiovasculaire associes et d’atherome non complique 
evolue, l’indication d’un traitement par statine a faible 
dose doit etre particulierement soupesee entre 75 et 
80 ans (absence de comorbidites severes, elimination 
d’une cause d’hyperlipidemie secondaire et choix d’une 
faible dose [B2]). 1 - 5 

En prevention secondaire, il est propose de traiter 
les sujets ages par statine, avec un objectif de LDL-cho- 
lesterol inferieur a 1,0 g/L (B2). 

CONCLUSION 

Ce consensus s’appuie sur des elements dont le niveau de 
preuve est heterogene, il repose sur l’analy se d’une littera- 
ture en evolution continue. Les dyslipidemies genetiques 
relevent de recommandations specifiques et d’avis specia- 
lises car l’estimation du risque et les enjeux therapeutiques 
sont differents. La synthese actuelle s’adresse a la popula- 
tion generale des sujets dyslipidemiques a risque cardio- 
vasculaire. Du fait de la prevalence du diabete et de l’insuf- 
fisance renale, de leur risque cardiovasculaire attribuable 
et des dyslipidemies secondaires observees dans ces situa- 
tions, des reperes ont ete fournis pour ces populations 
dont la prise en charge est l’objet de recommandations 
specifiques. Apres une phase de decroissance des couts du 
traitement des dyslipidemies consecutive a l’apparition 
des generiques des statines, l’apparition de nouvelles 
molecules onereuses telles que les anticorps monoclonaux 
anti-PCSK9 va conduire a reevaluer prochainement 
certaines indications dans la perspective d’une efficience 
suffisante compte tenu de leur puissance et de leur cout. ® 
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